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RESUMEN

Introduccion:  El glioblastoma multiforme representa la tumoracion intraaxial
primaria maligna mas frecuente del sistema nervioso central, la valoracion
mediante secuencias funcionales de resonancia magnética ayudara a realizar el
diagndstico antes de la toma de biopsia.

Antecedentes: La importancia fundamental de las técnicas de evaluacion
mediante secuencias funcionales de resonancia magnética para tumores del
sistema nervioso central permiten acercar el diagnostico y hacer una
discriminacion de los posibles diagndsticos diferenciales. En el estudio realizado
por Clifford et. al “Genetics of glioblastoma: a window into its imaging and
histopathologic variability se encontré que el crecimiento tumoral y angiogénesis
del glioblastoma multiforme se expresan en resonancia magnética mediante
difusién y a su vez que el mapeo de Coeficiente de difusion aparente puede
traducir la respuesta al tratamiento.

Higano y colaboradores en su estudio retrospectivo “Malignant astrocytic tumors:
clinical importance of apparent difusion coefcient in prediction of grade and
prognosis,” incluyeron 22 pacientes con diagndstico de glioblastoma multiforme y
encontraron que un valor de ADC minimo de corte de 0.9x10-3 mm2/s puede
proporcionar informacion adicional sobre la malignidad tumoral relacionada con el
prondstico y que aplicando la valoracion del nivel de ADC posterior al tratamiento
se puede conocer la evolucion del mismo

Justificacion: Existen multiples formas de presentacién por estudios de imagen
del glioblastoma multiforme por lo que el numero de diagndsticos diferenciales es
muy amplio incluyendo diagndsticos benignos y malignos, los valores del
coeficiente de difusion aparente en gliomas de alto grado se elevan en
comparacion con los valores del parenquima sano.

Objetivo: Demostrar que los gliomas de alto grado presentan restriccion a la
difusidn en la porcion hipercelular del tumor con valores similares a la bibliografia.

Metodologia: Se realizd recopilacion de pacientes con diagnostico de
glioblastoma multiforme (astrocitoma grado V) y se buscé el estudio de
resonancia magneética con el fin de realizar la medicion del coeficiente de difusidon
aparente mediante la herramienta functool de la estacion de trabajo de resonancia.
Se localizd la zona de restriccion a la difusion de forma cualitativa y
posteriormente se proceso para obtener los valores cuantitativos del coeficiente de
difusion aparente una vez obtenidos se compararon los resultados obtenidos con
los reportados en la bibliografia.



Resultados:

Se incluyeron un total de 22 pacientes diagnosticados con glioblastoma multiforme
(astrocitoma grado VI) a los cuales se encontro que el 85% mostrd valor del
coeficiente de difusion aparente esperado, 14% valores superiores a lo esperado y
un 5% valores inferiores a lo esperado. Realizando la valoracion conjunta de
restriccion y medicion del coeficiente de difusidn aparente se obtuvo un 96% de
correlacion con el diagnostico de glioblastoma multiforme.

Discusion:

La resonancia magnética representa un meétodo por imagen de aproximacion
diagnodstica ya que debido al perfeccionamiento de secuencias funcionales y a la
compresion del comportamiento tumoral se puede realizar una aproximacion
diagnostica en el caso del glioblastoma multiforme previo a la toma de biopsia con
el fin de ser marco de referencia en el posible abordaje, el papel del radidlogo
resulta de gran importancia para la adecuada caracterizacion de las imagenes
funcionales. La difusién por resonancia magnética se utiliza para valorar la
movilidad del agua en el tejido cerebral normal, infartos cerebrales, esclerosis
multiple, gliomas de alto y bajo grado, abscesos y quistes aracnoideos con el fin
de diferenciar adecuadamente cada lesion.

Filipp y colaboradores mencionan con que la apariencia en difusion de restriccion
franca se corrobora con la hipointensidad de ADC y a los valores bajos
cuantitativos del mismo lo cual concuerda con lo encontrado en esta investigacion.
Las imagenes por difusidn son sensibles a las alteraciones en el movimiento
Browniano de las particulas de agua es por ello que se ha encontrado que los
valores bajos de ADC se han correlacionado con alta celularidad. Chenevert
Higano, Stadnik y colaboradores encontraron que los valores de ADC son
inversamente proporcionales al aspecto de la zona de restriccion en difusion. Los
resultados encontrados en este estudio fueron consistentes con lo reportado en la
bibliografia.

Conclusién:

Valores bajos de ADC sugieren hipercelularidad lo cual asociado a restriccion
franca cualitativa de DWI y secuencias sensibles a T2 orienta al radiolégo hacia
un tumor con alta sospecha de malignidad.

La resonancia magnética es util para aproximar el diagnostico a malignidad.



. ANTECEDENTES

El glioblastoma multiforme (GBM) y sus variantes estan clasificados por la
Organizacion Mundial de la salud (OMS) como el grado de mayor malignidad de
los astrocitomas ocupando el grado IV de esta clasificacion. De manera general el
glioblastoma multiforme representa el 40% de todos los tumores primarios y a
nivel del sistema nervioso figura el 80% de los tumores de alto grado. (1-9).

Cabe mencionar que el glioblastoma multiforme puede presentarse a cualquier
edad incluyendo nifios pequefios sin embargo tiene una incidencia maxima entre
65 y 75 anos. En multiples estudios se a observado que tiene predileccion por el
genero masculino y que tiende a afectar a poblacion caucasica en comparacion
con otros grupos étnicos (1,5,7).

El centro de registro de tumores cerebrales de los Estados Unidos realizé un
reporte de tumores del sistema nervioso y de los tumores primarios cerebrales
diagnosticados en E.U.A en un periodo de 2007-2011 en donde se encontro de
manera general que los tumores cerebrales y del sistema nervioso son la
neoplasia mas comun en el rango de edad de 0-19 afios con una incidencia anual
ajustada de 4.49 por cada 100 000. También encontraron que el 55% de los
tumores malignos se presentaron en hombres y el 45% en mujeres. Se realizé una
busqueda intencionada de las localizaciones frecuentes de los tumores malignos
observando una distribucidn lobar heterogénea con un 23.2% en lobulo frontal,
17% en lobulo temporal, 10.9% en Iébulo parietal y el 2.9% en occipital. (1-4)

La actualizacidén en los métodos diagndsticos por imagen se han convertido en la
pauta para designar la posibilidad de malignidad y la aproximacion al diagnostico
preciso por el comportamiento mediante resonancia magnética.

Las primeras referencias de la secuencia de difusién se establecieron mediante
estudios en animales caracterizando infartos cerebrales posteriormente se fueron
perfeccionando hasta lograr aplicarla en la caracterizacion de tumores cerebrales
y actualmente esta modalidad esta siendo aplicada a todo el cuerpo en la
caracterizacion de lesiones agudas o crénicas y en el seguimiento del paciente
oncologico como respuesta al tratamiento.

En el estudio realizado por Barajas RF Jr, Hodgson JG, Chang JS, et al.
Glioblastoma multiforme regional genética and cellular expression patterns:
influence on anatomic and physiologic MR imaging (28) se encontré que hay una
relacion inversa entre los valores de ADC y la densidad celular del glioblastoma es
decir que mientras los valores de ADC sean bajos la celularidad sera alta y
viceversa.

En el estudio realizado por Clifford et. al “Genetics of glioblastoma: a window into
its imaging and histopathologic variability (27) se encontré que el crecimiento
tumoral y angiogénesis del glioblastoma multiforme se expresan en resonancia



magnética mediante difusion y a su vez que el mapeo de Coeficiente de difusion
aparente puede traducir la respuesta al tratamiento.

Higano y colaboradores en su estudio retrospectivo incluyeron 22 pacientes con
diagnostico de glioblastoma multiforme y encontraron que un valor de ADC minimo
de corte de 0.9x10° mm?/s puede proporcionar informacién adicional sobre la
malignidad tumoral relacionada con el prondstico y que aplicando la valoraciéon del
nivel de ADC posterior al tratamiento se puede conocer la evolucion del mismo
(28).

Gupta y colaboradores encontraron que los focos de restriccion a la difusion
pueden preceder al desarrollo de realce tumoral y que por este hecho la valoracion
cualitativa es util para predecir la zonas hipercelulares. Los valores de ADC que
encontraron estaban en un rango de 0.44-0.97x10° mm?/s(8).

Pablo Soffia hace referencia sobre la apariencia de la restriccion a la difusion y el
efecto T2 recalcando que una imagen puede ser hiperintensa en la difusion sin
estar relacionada con neoplasia maligna. Lo cual ocurre, por ejemplo, con el efecto
T2 en el cual una lesién hiperintensa en la secuencia de T2 se continua
observando de ese modo en difusion, como la necrosis o lesiones quisticas. En
estos casos la correlacion con el coeficiente de difusion aparente es util para el
diagnostico diferencial ya que éstas se veran hiperintensas.(12) EI mismo autor
reporta que la sensibilidad y especificidad de la difusion en la caracterizacion de
patologia intracraneal isquémica es del 94% y 100% respectivamente.



Il. MARCO TEORICO

El radidlogo debe realizar una aproximacion diagnéstica temprana con el fin de
brindar un mejor abordaje a pacientes con tumores intracraneales de alto grado.
La resonancia magnética representa una herramienta completa para aproximacion
diagnostica y discriminacion entre benignidad y malignidad.

2.1 TUMORES CEREBRALES

Los tumores cerebrales primarios se clasifican segun el tejido del que se originen
de este modo los tumores que se originan a partir del neuroepitelio abarcan un
subgrupo de las neoplasias que se conocen conjuntamente como gliomas, de este
grupo los astrocitomas son el tumor mas comun (24).

Los astrocitomas estan clasificados por la OMS en IV grados representando el
grado | el mas benigno, los grado Il son tumores infiltrantes pero menos agresivos
que el grado lll y IV (24). Sin embargo dado a su naturaleza infiltrativa los grado Il
a IV no se tratan unicamente con extirpacion quirurgica. Generalmente los
tumores con alto potencial maligno requieren como tratamiento citoreduccion
tumoral, reseccidn quirurgica, radioterapia postquirurgica que suele asociarse a
quimioterapia y consecutivamente a quimioterapia adyuvante con periodos
relativamente prolongados. Actualmente gracias innovaciéon en las técnicas de
imagen adquiridas por resonancia magnética asi como a las nuevas terapias
dirigidas con anti- angiogénicos moleculares los pacientes diagnosticados con
glioma de alto grado tienen un mejor pronodstico(10,14,24,28).

2.1.1 GLIOBLASTOMA

El glioblastoma multiforme (GBM) y sus variantes estan clasificados por la OMS
como el grado de mayor malignidad de los astrocitomas ocupando el grado IV de
esta clasificacion. De manera general el glioblastoma multiforme representa el
40% de todos los tumores primarios y a nivel del sistema nervioso figura el 80% de
los tumores de alto grado (2,14,24).

A pesar de que el glioblastoma multiforme representa alrededor del 1% de todos
los canceres en adultos sorprendentemente es el causante del 2% de todas las
muertes relacionadas con cancer anualmente.

El aspecto por imagen del glioblastoma multiforme engloba diversos diagnosticos
diferenciales entre los que se encuentran lesiones benignas como malignas
(absceso, metastasis, linfoma primario del sistema nervioso central, astrocitoma
anaplasico, desmielinizacion con edema, isquemia subaguda) por lo cual es
importante que el radidlogo use diferentes herramientas para una mejor
aproximacion diagnostica (8,10 21,27),.



El prondstico y la supervivencia de los pacientes con glioblastoma multiforme
sigue siendo muy sombrio con una supervivencia media de aproximadamente 12-
14 meses. Pese al desarrollo sofisticado de técnicas diagnosticas no invasivas no
se ha logrado mejorar la supervivencia de estos pacientes, el tratamiento actual de
estos enfermos incluye reseccion quirdrgica, quimioterapia y radioterapia; una vez
realizado el diagnostico y brindado el tratamiento las técnicas de imagen juegan
un papel importante en el seguimiento de la enfermedad (9).

Las técnicas de diagnostico por imagen como la tomografia computada y la
resonancia magnética aportan datos morfolégicos que ayudan al radidlogo a la
adecuada aproximacion diagnostica y de manera conjunta a la apropiada
clasificacion sin embargo los tumores gliales en especifico los de alto grado
representan un reto diagnostico ya que no siempre presentan el mismo
comportamiento debido a su gran agresividad, hipercelularidad y a la velocidad en
la que presentan degneracion necrética. (7-12)

La resonancia magnética representa un método innovador y no invasivo ya que
mediante el perfeccionamiento de la resolucién de secuencias convencionales y
mediante el desarrollo y aplicacion de las secuencias funcionales ha resultado de
gran utilidad en la discriminacion de tumores y en la prediccion de malignidad
aumentando la sensibilidad y especificidad diagnodstica en patologia benigna y en
tumores de alto grado (7-10, 28).

El perfeccionamiento de los métodos de diagnostico por imagen se ha innovado
con el fin de contribuir a un oportuno diagnostico y a un subsecuente manejo
individualizado; a nivel universal el “gold standard” para establecer el diagnostico
definitivo de una lesion cerebral sigue siendo la biopsia sin embargo la resonancia
magneética representa un método inocuo de apoyo diagndstico con mucho futuro
en la adecuada categorizacion de lesiones malignas o potencialmente malignas. A
causa de la mejor comprension de la resonancia actualmente se divide en
secuencias convencionales y secuencias funcionales dentro de las que destacan
imagenes en difusion, espectroscopia, tensor de difusion y perfusion, estas
secuencias permiten aumentar la especificidad y sensibilidad en patologia tumoral
y no tumoral (6-10).

El radidlogo debe conocer los principios fisicos de cada secuencia asi como los
artefactos posiblemente asociados a la generacion de la imagen para poder
realizar una adecuada correlacion con las secuencias convencionales.

Es importante destacar que debido a la pobre delineacidon condicionada por efecto
de T2 en imagenes de difusion y coeficiente de difusion aparente se pueden
presentar efecto de isotropia o anisotropia debido al efecto fisico aplicado para
dichas secuencias sea difusion libre o difusion restringida, en esta ultima
observariamos anisotropia la cual nos indicaria alteracion los compartimentos
extracelulares e intracelulares. Si se realizara una medida del cambio de la
direccién de la difusién libre en casos de difusion restringida se hablaria de



anisotropia fraccional con lo cual el radidlogo debe estar estrechamente
familiarizado para no dar falsos diagndsticos (9)

2.2 DIFUSION

La difusidn ocurre como resultado de un movimiento constante de las moléculas
de agua. El agua representa del 69-80% del peso corporal. El calor asociado a la
temperatura corporal energetiza las moléculas de agua (12).

El termino difusién fue descrito por primera vez en 1905 por Albert Einstein y se
refiere a cualquier molécula en estado liquido que es desplazada de manera
aleatoria por energia térmica. EI movimiento browniano es el movimiento que se
produce en las moléculas en todas las direcciones del espacio de forma aleatoria
cuando se encuentra en un medio libre, sin ningun artefacto que imposibilite su
movimiento Esquema 1 (1,12).

Movimiento browniano

Esquema 1. Movimiento Browniano. Difusion facilitada.

En los tejidos la sefal de difusion proviene del movimiento molecular en 3
compartimentos: espacio extracelular, espacio intracelular y espacio intravascular,
por ende es importante conocer que la difusiébn de las moléculas de agua en
alguno de dichos compartimentos es 2 a 10 veces menor en comparacion con la
del agua libre. El compartimento intravascular es el que muestra mayor difusién



por el flujo sanguineo o perfusion. El grado de restriccion a la difusion es
inversamente proporcional a la celularidad tisular y a la integridad de las
membranas (24) . Tejidos tumorales celularmente densos tendran restriccion de la
difusion Figura 2, el tejido infectado con alteracion de la membrana celular tendra
restriccion en grado variable figura 3. La difusion en el sistema nervioso central
varia dependiendo de si se valora sustancia blanca o sustancia gris y si se trata de
tejido sano o tejido con enfermedad figura 1. (1-8, 26-28).

celularidad normal
_membranas intactas

Cerebro normal

Difusion facilitada

/’Y R
Figura 1. Cerebro normal con celularidad normal y membranas celulares intactas,
el esquema muestra difusion facilitada entre sustancia blanca y sustancia gris con

espacios intercelulares conservados.




Alta celularidad
Cerebro con tumor Membranas tumorales

Figura 2. Tumor cerebral con alta celularidad, el esquema muestra
hipercelularidad con membranas alteradas y reduccién del espacio intercelular con
restriccion a la difusion.

Cerebro postabceso Membranas y estructura

celular alterada

~a

Restriccion a la difusion

b
.

Figura 3. Absceso cerebral, el esquema muestra celularidad alterada
morfoloégicamente con restriccion a la difusion por edema de membrana y liquido
en espacio extracelular.

10



Actualmente se dispone de varias técnicas de difusion por resonancia magnética.
Las mas usadas, debido a su eficacia, son las secuencias EPI (Echo Planar
Imaging) de disparo unico o multiple. La rapidez de adquisicion de esta técnica la
hace menos sensible a los artefactos de movimiento, ademas, de permitir un
amplio volumen de cobertura corporal. De todas formas, las secuencias Eco
planares son propensas a producir artefactos de susceptibilidad especialmente en
interfases entre aire y tejido blando o hueso y tejido blando por lo que el radidlogo
debe conocer el comportamiento de dichos artefactos para su discriminacion en la
elaboracion de un diagnostico(8,13,17).

La sensibilidad de la secuencia de difusion se puede variar modificando la
amplitud de los gradientes, asi como la duracion (8,12). El parametro que se usa
para variar la amplitud y la duracidén de los gradientes se denomina valor b. La
adquisicidon de la secuencia de difusion emplea al menos 2 valores b, en general 0
s/mm2 y otro entre 1 y 1.000 s/mm2 , obteniendo simultdneamente 2 imagenes
con 2 valores b. Es decir, una difusién con valor b 0s/mm2 potenciada en T2 y la
misma imagen con valor b > 1 s/mm2 potenciada en difusion propiamente. En
general, a mayor valor b, mayor atenuacién de las moléculas del agua. Un tumor
con necrosis central mostrara hipersefal con valores b altos en su aspecto celular,
indicando restriccion de la difusion, en cambio la parte necrética mostrara
atenuacion de la sefal por la difusion menos restringida. Es importante entender
que la intensidad de sefial es una mezcla de la difusién como tal y el tiempo de
relajacion T2 de los tejidos. Este efecto T2, que puede confundirse con restriccion
de la difusion, se llama hiperintensidad por efecto T2 (en inglés T2 shine-through).
El efecto T2 se puede eliminar parcialmente aumentando el valor b y mediante el
calculo del ADC (acronimo en ingles «Apparent Diffusion Coefficient», coeficiente
de difusion aparente) (12,17).

2.3. Coeficiente de difusion aparente.

El coeficiente de difusidn aparente es la representacion cualitativa y cuantitativa
del movimiento de las moléculas de agua por unidad de tiempo en espacio
determinado. Al referirnos al coeficiente de difusién aparente debemos tener en
cuenta la restriccion que se produce de forma natural en cada espacio que ya
mencionamos (intracelular, extracelular y vascular).El desplazamiento total de una
molécula de agua en un tiempo determinado es menor que su recorrido real (linea
verde) figura 4. El coeficiente de difusion aparente es la medida del
desplazamiento total por unidad de tiempo (mm?s) y representa la pendiente de
una linea que se produce entre la relacidon de la intensidad de sefal del tejido, la
cual se traza a lo largo del eje de las y, frente a los valores de b a lo largo del eje
de las x. La sensibilidad de la secuencia de difusion de las moléculas de agua
varia de acuerdo con el valor b utilizado. El valor b depende de la amplitud o la
duracion del gradiente y del intervalo de tiempo existente entre la aplicacion de
ambos gradientes lo cual es seleccionado por el técnico que adquiere el estudio,
de forma general el protocolo de adquisicion de estudios de craneo se adquieren
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con dos valores de B uno de 0 s/mm2 y otro valor B alto de 1000s/mm? ya que por
su tiempo de adquisicion no se modifica el tiempo del estudio (6,12,17).

punto inicial

punto final

Figura 4. Diagrama que muestra el coeficiente de difusion aparente. Las lineas
rosas representan el movimiento celular aleatorio en tiempo determinado, la linea
verde la medicidén cuantitativa de ese movimiento aleatorio total.

Los tumores cerebrales aumentan la celularidad y alteran el espacio intersticial por
neovascularizacion lo cual provoca restriccion a la difusibn mostrandose
hiperintenso en imagenes de difusion e hipointenso en mapeo de coeficiente de
difusion aparente con valores especificos bajos de ADC (3,14,17).

El aspecto por imagen del glioblastoma multiforme engloba diversos diagndsticos
diferenciales entre los que se encuentran lesiones benignas como malignas
(absceso, metastasis, linfoma primario del sistema nervioso central, astrocitoma
anaplasico, desmielinizacion con edema, isquemia subaguda) por lo cual es
importante que el radidlogo use diferentes herramientas para una mejor
aproximacion diagnostica (1,3,18).

Los gliomas de alto grado son tumores de crecimiento rapido por lo que el cuadro
clinico suele ser inespecifico al inicio dependiendo a su vez en gran medida de la
localizacion del tumor pudiendo encontrarse: cefalea, déficit motor, diplopia,
agresividad, sindrome frontal e hipertension intracraneal entre otros (2,4,9).
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El tratamiento incluye cirugia citoreductora con reseccion que puede ser
dependiendo del tamafio y localizacidn completa, subtotal o parcial seguida de
radioterapia con el fin de mejorar la sobrevida. Actualmente se utiliza terapia
combinada incluyendo la quimioterapia concurrente con la radioterapia y como
adyuvante por medio afo (20,22,28).

Gracias a las secuencias funcionales de resonancia magnética se puede concluir
la malignidad de la tumoracion al observar la restriccion en secuencias sensibles a
T2 sin embargo es importante realizar correlacion cuantitativa del coeficiente de
difusién aparente ya que le da mas peso al diagndstico y por ende deducir el
pronostico(11,24-27)

El radidlogo representa un papel preponderante en el adecuado diagndstico, en el
posible abordaje y en el seguimiento del paciente con tumoracion maligna primaria
del sistema nervioso central por lo que es fundamental que este realice una
adecuada correlacion con las secuencias convencionales de resonancia y con los
datos de las secuencias funcionales.

No se cuenta con ningun reporte institucional de los valores de difusion en casos
corroborados de glioblastoma multiforme por lo que el presente estudio dara la
pauta a continuar analizando dicha secuencia y motivara de forma subsecuente a
la aplicacion en el estudio de patologia extra-craneal.

2.4. IMPORTANCIA DE LA RESONANCIA MAGNETICA EN EL DIAGNOSTICO
DE TUMORES.

La resonancia magnética tiene gran utilidad en el diagndstico, clasificacion y
tratamiento de los pacientes con tumores cerebrales ya que muchas de las
manifestaciones generales del tumor pueden ser visualizadas y mejor aun
cuantificadas mediante este método de imagen. Se ha estudiado la utilidad de las
secuencias de difusion y del complemento de difusion aparente de forma individual
para ayudar a establecer la celularidad y con ello el grado y prondstico de los
pacientes con tumores cerebrales de bajo y alto grado (29).

Para el adecuado abordaje de pacientes afectos de tumor cerebral, es necesario
disponer de un diagndstico lo mas exacto posible. La resonancia magnética puede
proporciona un diagndstico inicial del tumor cerebral con una exactitud entre el
30-90% en relacion con el tipo de tumor (27). El diagnéstico anatomopatologico
representa el “gold standrd” para determinar el diagnodstico definitivo por lo que la
biopsia continua siendo necesaria pese a que es un método invasivo (10). La
adecuada caracterizacion de la lesion mediante resonancia en sus secuencias
convencionales y funcionales podria contibuir en el diagnostico oportuno(3,11,14).

La técnica de difusion ha demostrado no solo ser util en las afecciones del sistema
nervioso central; actualmente se ha convertido en una herramienta indispensable
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para mejorar la caracterizacion de los tejidos cuando se interpreta en conjunto con
las imagenes convencionales de resonancia magnética, con la ventaja de ser
utilizada en la mayoria de los 6rganos del cuerpo ante la sospecha, principalmente,
de enfermedad maligna. Algunas de sus ventajas incluyen su rapida adquisicion,
no requerir medio de contraste y proporcionar analisis cualitativo y cuantitativo(11-
14).

La principal utilidad de la secuencia de difusidén es en el infarto isquémico en fase
hiperaguda, con sensibilidad de 94% y especificidad de 100%; sin embargo, se
aplica para distinguir afeccion benigna de maligna como abscesos, linfoma, quiste
dermoide, tumores de alto grado de malignidad (12).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El aspecto por imagen del glioblastoma multiforme engloba diversos diagndsticos
diferenciales entre los que se encuentran lesiones benignas como malignas
(absceso, metastasis, linfoma primario del sistema nervioso central, astrocitoma
anaplasico, desmielinizacion con edema, isquemia subaguda) por lo cual es
importante que el radidlogo use diferentes herramientas para una mejor
aproximacion diagnostica (1,3,18).

El conocimiento del funcionamiento de la herramienta aplicable a secuencias de
difusién nos permite poder discriminar entre lesion benigna y maligna asi como
una vez obtenida la medicidn del coeficiente de difusién aparente deducir el grado
de malignidad. Es importante tener un parametro de los niveles de restriccion en
tumores intracraneales de alto grado en pacientes del Centro Regional de Alta
Especialidad de Chiapas para asi conocer la especificidad y sensiblidad en
relacion la zona cualitativa de restriccion a la difusion (12,22-29).

El valor cuantitativo del coeficiente de difusion aparente (ADC) se considera de

gran utilidad para predecir el grado de malignidad en lesiones hipercelulares con
restriccion a la difusion corroborada de forma cualitativa (23-30).

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe relacion franca de valores altos de coeficiente de difusion aparente con el

diagndstico de astrocitoma de alto grado en los pacientes que integran este
estudio?
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ll. JUSTIFICACION:

Existen diveras formas de presentacion del glioblastoma mulforme por lo que el
panorama diagnostico incluye lesiones benignas y malignas. La adecuada
caracterizacion por estudios convenciales y la caracterizacion mediante
secuencias funcionales reduce los posibles diagnosticos diferenciales. La
secuencia de difusion y el coeficiente de difusion aparente ayudan a localizar
zonas de restriccion a la difusion en tumores hipercelulares.

Este estudio busco la relacion entre los valores altos del coeficiente de difusion
aparente en astrocitomas de alto grado, de esta manera para poder reducir el
panorama diagndstico por los multiples diagndsticos que puede simular el
glioblastoma multiforme.

IV. HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

El glioblastoma multiforme al ser un tumor hipercelular presentara valores de
coeficiente de difusion aparente entre 0.58 y 1.09 x 10-3 mm2/s en el 100 % de los
pacientes de la investigacion.

HIPOTESIS NULA

El glioblastoma multiforme al ser un tumor hipercelular presentara valores de
coeficiente de difusion aparente fuera de 0.58 y 1.09 x 10 mm?/s en el 100 % de
los pacientes de la investigacion.

V. OBJETIVO GENERAL

Demostrar la correlacion del diagndstico realizado por el servicio de patologia con
los hallazgos por secuencias funcionales de resonancia magnética (DWI y ADC)
de los pacientes de la investigacion valorando la concordancia en cuanto a la
hipercelularidad de forma cualitativa y cuantitativa.

VI. OBJETIVO ESPECIFICO

- Demostrar que el glioblastoma multiforme presenta restriccion a la difusion

- Cuantificar el coeficiente de difusion aparente mediante el software ADWI

- Determinar la sensibilidad y especificidad de la medicion del coeficiente de
| difusion aparente en la poblacién en estudio
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TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo de los casos corroborados por el
departamento de patologia del Centro Regional de Alta Especialidad de Chiapas
“‘Hospital Regional de Alta Especialidad Ciudad Salud” y se correlacionaron los
hallazgos por imagen de resonancia magnética especificamente con secuencias
convencionales y funcionales de difusion.

UNIVERSO DEL ESTUDIO

Pacientes con diagnostico confirmado de astrocitoma grado IV (Glioblastoma
multiforme), en el periodo comprendido de Enero 2010 a Diciembre de 2016, en el
Hospital Regional de Alta Especialidad “ Ciudad Salud”, en Tapachula, Chiapas.
AREA DE ESTUDIO

Area de interpretacion de Imagenologia diagnéstica del Hospital Regional de Alta
Especialidad “Ciudad Salud”.

UNIDAD DE ANALISIS

Pacientes con diagndstico de glioblastoma multiforme que cumplan con los
criterios para este estudio.

TAMANO DE LA MUESTRA
Total de pacientes con diagnostico de glioblastoma multiforme o astrocitoma grado
IV otorgado por el servicio de patologia del Centro Regional de Alta Especialidad

de Chiapas “ Hospital Regional de Alta Especialidad Ciudad Salud” que cumplan
criterios de inclusién en el periodo comprendido enero de 2010 a diembre de 2016.

VIL.CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Todos los pacientes con diagnostico de Glioblastoma o astrocitoma grado
\Y,

2. Pacientes que cuenten con estudio de resonancia magnética accesible en
el departamento de imagen diagnostica el Hospital Regional de alta
especialidad

CRITERIOS DE NO INCLUSION
1. Pacientes que no cuenten con estudio de resonancia magnética previa al
evento quirurgico.
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CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes que no cuenten con estudio de resonancia completo.

CLASIFICACION DE VARIABLES

1. Variables Independientes.

1. Difusion cualitativa

2. Variables Dependientes

3. Coeficiente de difusion aparente mayor a 0.58 x 10-3 mm?/s
4. Coeficiente de difusion aparente menor a 0.89 x 10-3 mm?/s
5. Variable cualitativa.

1. Secuencia T2, difusion y coeficiente de difusion aparente.

2. Variables cuantitativas. Numéricas de razon

3. Coeficiente de difusion aparente.

VIIl. MATERIAL Y METODO

MUESTRA: Pacientes con diagndstico de astrocitoma grado IV o glioblastoma
multiforme que cuenten con estudio de resonancia magnética completa previa al
evento quirurgico de enero 2010 a diciembre 2016.

TIPO DE MUESTRA: simple.

TAMANO DE LA MUESTRA: 22 pacientes con diagnéstico de glioblastoma o
astrocitoma grado IV de enero 2010 a diciembre 2016.

METODO: Previa aceptacion del protocolo por el Comité de Investigacién y de
Etica del Hospital Regional de Alta Especialidad “Ciudad Salud”. Se obtuvo el total
de casos confirmados de glioblastoma multiforme en el periodo de 2010 a 2016.
En los aspectos éticos, el procedimiento empleado estuvo pautado con base a la
Declaracion de Helsinki de 1964 en la version revisada de octubre de 2008. Se
asegura la confidencialidad de los datos obtenidos.

Teniendo las hojas de recoleccion de datos se realizé la busqueda de los estudios
de resonancia magnetica, se caracterizardon inicialmente de forma cualitativa
mediante secuencia T2 y difusion corroborando la zona de restriccion mediante el
coeficiente de difusidn aparente en escala de grises. Se proceso la secuencia
completa de difusion mediante la herramienta “functool” de la estacion de trabajo
de resonancia magnética figura 6, se ajustaron los parametros de filtro con el fin
de reducir el artefacto del diploe figura 7 pero, sin modificar los parametros de los
valores B de adquisicidn Figura 8, se localizo la zona de restriccidn seleccionando
rampa de color en escala de grises y en casos representativos se utilizo rampa
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multicolor con el fin de resaltar la zona de mayor restriccidn figura 9., se coloco el
ROI la region de interes para la obtencidén del valor de ADC figura 10, de forma
comparativa se realizo la medicion de parénquima cerebral sano en la region
contralateral al tumor. En los casos en los que la zona de restriccion se
encontraba extensa se realizaron dos mediciones.

Se hizo el vaciado de datos encontrados en las tablas para restriccion cualitativa
mediante secuencias T2 y Difusién (Tabla 1). Una vez realizadas todas las
mediciones se lleno la tabla 2 con la informacién obtenida.

Se realizo el llenado de la tabla de categorizacion tumoral (tabla 3) para el
posterior calculo de la incidencia anual de glioblastoma multiforme .

Finalmente se correlacionoé el valor del coeficiente de difusion aparente con el total
de casos que presentaron niveles esperados con medidas de tendencia central.

A continuacion se presenta la herramienta de difusidn utilizada en este estudio.

8.1 FUNCTOOL DIFUSION

Starting ,"‘"t
Functol ‘/f
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TSRS
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Figura 6. Herramienta de difusion para obtencion del valor del coeficiente de
difusién aparente.
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Figura 8. Valores B fijos conforme a la adquisicion.
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Figura 9. Uso de rampa en escala de grises y rampa multicolor.

Figura 10. Comparacion de zona de restriccion de caso de glioblastoma
multiforme (ROI morado) y parénquima cerebral sano (ROI verde).
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Tabla 1. Restriccion a la difusion cualitativa mendiante secuencias
sensiblesa T2 Y DWI.

Intensidad de senal

Numero de casos| Porcentaje
de la
muestra

Hipointensa en difusion, hiperintensa en
ADC, hiperintensa en T2 FLAIR

Hipointensa en difusion, hiperintensa en
ADC, isointensa en T2 FLAIR

[sointensa en difusién, hiperintensa en ADC,
hiperintensa en T2 FLAIR

Hiperintensa en difusidn, hipointensa en
ADC, isointensa en T2 FLAIR

Hiperintensa en difusidn, iso-hiperintensa
en ADC, hiperintensa en T2 FLAIR

Hiperintensa en difusidn, hipointensa en
ADC, hiperintensa en T2 FLAIR.

Tabla 2. Valores cuantitativos de ADC

ESPERADO mm2/s)

VALORES VALORES ESPERADOS  fVALORES SUPERIORES
INFERIORES A LO (0.58y 1.09x10-3 A LO ESPERADO

Tabla 3. Categorizacién tumoral.
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Benignos Malignos Benigno maligno

GBM No GBM
2010
2011
2012
2013
2014
2015

2016

COSTO DEL PROYECTO

Se estima un costo aproximado de $ 500.00 pesos para material que utilizara el
investigador para su elaboracion ( Hojas, copias, boligrafos).

ANALISIS ESTADISTICO

Medidas de tendencia central para los datos generales y la relacidon del coeficiente
de difusion aparente y el total de glioblastomas estudiados.
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RIESGO DE LA INVESTIGACION

Este estudio se considero “INVESTIGACION SIN RIESGO” en la realizacion de la
medicion del coeficiente de difusion aparente en estudios de resonancia
magnética ya que se emplearon técnicas y métodos de investigacion retrospectivo.
Motivo por el cual no se requirio de consentimiento informado. Se asegura la no
existencia de conflicto de interés.
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IX. RESULTADOS

En el estudio se incluyeron un total de 21 pacientes con diagndstico de
astrocitoma grado |V a los cuales se les realizo valoracion cualitativa y cuantitativa
de la difusion y del coeficiente de difusion aparente respectivamente. Se encontro
que el aspecto cualitativo en la mayoria de los casos fue: lesidn hiperintensa en
difusidn, hipointensa en ADC, hiperintensa en T2 FLAIR lo que represento un
90.47% lo cual habla de la restriccion a la difusion en ADC y en DWI con edema
intralesion. Por otro lado se encontro un 4.76% con hiperintensidad en difusién,
hipointensidad en ADC e isointensa en T2 FLAIR lo cual corrobora lesién
hipercelular con escaso edema intralesional. Otro 4.76% se mostro hiperintensa
en difusién, hiperintensa en ADC e hiperintensa en T2 FLAIR lo cual demostro
ausencia de restriccion unicamente mostro efecto T2. Se muestran algunos casos
representativos.

La grafica 1 muestra el comportamiento cualitativo de los pacientes estudiados.

Caso representativo: area hiperintensa en DWI que se confirma hipointensa en ADC cualitativamente, ROI
(rosa) con cuantificacion de ADC de interes 0.704 x 10° mm?s. ROI (verde) medicion comparativa de
parénquima cerebral sano.
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Caso representativo: area hiperintensa en DWI que se confirma hipointensa en ADC cualitativamente, ROI
(rosa) con cuantificacion de ADC de interes 0.697 x 10-3 mm2/s. ROl (2) medicion comparativa de
parénquima cerebral sano.

Caso representativo: area hiperintensa en DWI que se confirma con el color azul en imagen de colorimetria.
ROI verde muestra el valor de ADC del parénquima sano y se muestra con colorimetria verde.
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Caso representativo: area hiperintensa en DWI que se confirma hipointensa en ADC cualitativamente, ROI
(rosa) con cuantificacion de ADC de interes 0.695 y 0.704 x 10-3 mm2/s. ROI (verde 3) medicion comparativa
de parénquima cerebral sano. Se realizo dos mediciones de ADC por tratarse de zona de restriccion extensa.

Caso representativo: area hiperintensa en DWI que se confirma hipointensa en ADC cualitativamente, ROI
(rosa) con cuantificacion de ADC de interes 0.512x10-3 mm2/s. ROI (verde2) medicidn comparativa de
parénquima cerebral sano.
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Caso representativo: area hiperintensa

se observa restriccion con zonas mixtas amarillas y rojas.

en DWI que se muestra hiperintensa en ADC, valores de ADC de
0.622 y 0.646 x10-3 mm2/s. Se realizo medicion de dos porciones por zona extensa, en fusion por colorimetria

Tabla 4. Restriccion a la difusion cualitativa mendiante secuencias
sensibles a T2 Y DWI resultados.

ADC, hiperintensa en T2 FLAIR.

Intensidad de seial Numero de casosf Porcentaje
de la
muestra

Hipointensa en difusion, hiperintensaen |0 0%

ADC, hiperintensa en T2 FLAIR

Hipointensa en difusion, hiperintensaen |0 0%

ADC, isointensa en T2 FLAIR

[sointensa en difusion, hiperintensa en ADC,|0 0%

hiperintensa en T2 FLAIR

Hiperintensa en difusidn, hipointensa en 1 4.76%

ADC, isointensa en T2 FLAIR

Hiperintensa en difusidn, iso-hiperintensa |1 4.76%

en ADC, hiperintensa en T2 FLAIR

Hiperintensa en difusidn, hipointensa en 19 90.47%

Tabla 5. Valores cuantitativos de ADC resultados.
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VALORES VALORES ESPERADOS  |VALORES SUPERIORES
INFERIORESALO  [(0.58y1.09 x 10-3 A LO ESPERADO
ESPERADO mm2/s)

3 17 1

Grafica 1. Comportamiento cualitativo mediante secuencias sensibles a T2 y DWI.

Comportamiento cualitativo

comportamiento cualitativo
100
90.47
90
80
70
60
50
40
30

20

10 4.76 4.76
0 0 0

Hipointensa en hipointensa en Isointensa en Hiperintensaen  Hiperintensaen  Hiperintensa en
difusion, difusion, difusion, difusion, difusion, iso- difusion,
hiperintensaen  hiperintensaen  hiperintensa en hipointensa en hiperintensa en hipointensa en
ADC, hiperintensa ADC, isointensa en ADC, hiperintensa ADC, isointensa en ADC, hiperintensa ADC, hiperintensa
en T2 FLAIR T2 FLAIR en T2 FLAIR T2 FLAIR en T2 FLAIR en T2 FLAIR.

El valor cuantitivo del coeficiente de difusién aparente esperado se encontro en el
81% de los casos, el 19% restante se mostro fuera de lo esperado y de este el 5%
con valores superiores a lo esperado y el 14% con valores inferiores a lo esperado.
La grafica 2 muestra los resultados.

La incidencia anual varia en relacion con la presentacion y posiblemente tambien
este asociado a los pacientes eliminados por no contar con estudio de resonancia
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magneética previa al evento quirurgico o por contar con estudio incompleto, se
realizo midio la incidencia anual media del estudio siendo de 70.4% y la moda del
100%.

La grafica 4 muestra el total de pacientes eliminados del estudio, se muestra la
causa de eliminacion.

Grafica 2. Valor cuantitativo de coeficiente de difusién aparente.

Coeficiente de difusion aparente

50
/0\ 14%

K valores inferiores a lo
esperado

K valores esperados 0.58
y 1.09x 10-3 mm2/s

valores superiores a lo
esperado

Grafica 3. Incidencia anual de glioblastoma multiforme.
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Tumor intra-axial primario maligno.
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Grafica 4. Pacientes eliminados del estudio y causa de eliminacion.
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Tabla 6.- Relacion de difusion cualitativa y cuantitativa.



Cualitativa difusion (T2/DWI) Cuantitativa
(ADC)
Restriccion Restriccion Efecto T2
franca con edema
10% 4% <0.58x 103
mm?/s
81% 0.58 -1.0x
10 mm?/s
5% >1.09x 103
mm?/s

Los hallazgos cualitativos francos de restriccion con los valores de ADC esperados
se encontraron en el 81% de los pacientes lo que sugiere restriccion a la difusion
debido a celularidad alta, del rango de pacientes que sobresalen de los
parametros cuantitativos de ADC se encontré que el 15% mostré cualitativamente
restriccion sin embargo no fue pura debido a edema intralesional y el 4 % restante
no presentd cualitativamente datos de restriccion puesto que se encontrd
hiperintensidad en DWI y en ADC lo que concluye efecto T2 con valores de ADC
bajos probablemente asociado al area extensa de necrosis.

Realizando la valoracion conjunta de restriccion y medicion del coeficiente de
difusién aparente se obtuvo un 96% de correlacion con el diagnéstico de
glioblastoma multiforme.

X. DISCUSION

La difusion por resonancia magnética se utiliza para valorar la movilidad del agua
en el tejido cerebral normal, infartos cerebrales, esclerosis multiple, gliomas de
alto y bajo grado, abscesos y quistes aracnoideos con el fin de diferenciar
adecuadamente cada lesion(10-17).

Las imagenes por difusidn son sensibles a las alteraciones en el movimiento
Browniano de las particulas de agua, los valores bajos de ADC se han
correlacionado con alta celularidad (1-5, 7, 12,17,25-26,29-39).

Los tumores de alto grado no presentan siempre reforzamiento debido a su

crecimiento acelardo, edema peritumoral y al desarrollo de extensas areas de
necrosis lo cual puede confundir al momento de valorar el tumor por medio del
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reforzamiento, es por ello que se requiere del uso de modernos métodos de
imagen que ayuden a la adecuada diferenciacion de tumores cerebrales 1,7-
10,25-27).

Se encontro que los resultados de los articulos revisados en este trabajo coinciden
en demostrar que las imagenes funcionales de resonancia magnética en difusion
desempefian un papel muy importante en la evaluacion del paciente con tumor
cerebral primario de alto grado y que las zonas del tumor que restringen en
difusion se relacionan con valores bajos de ADC, es decir lejos de 1 (14-18,21,28).

Las zonas de restriccion en difusion son inversamente proporcionales al valor de
ADC vy al aspecto en difusion aparente (7, 13,30), en este estudio se encontré que
las zonas de hiperintensidad en difusién se mostraron hipointensas en ADC.

Kono, Filipp y colaboradores mencionan con que la apariencia en difusion de
restriccion franca se corrobora con la hipointensidad de ADC y a los valores bajos
cuantitativos del mismo lo cual concuerda con lo encontrado en esta investigacion
(1130).

En este estudio se encontro que la valoracién de forma conjunta de la difusion con
el coeficiente de difusion aparente puede colaborar en la aproximacion diagndstica
de tumor de alto grado hasta en un 96% lo cual fue consistente con lo reportado
en la bibliografia.

Las limitaciones de este estudio estan relacionadas con el numero de pacientes
eliminados y con que no se cuenta con el software que realice la medicion
volumétrica para la cuantificacion del area de necrosis lo cual contibuiria a evitar
hallazgos que sugieran efecto T2 puesto que en un paciente confirmado con
glioblastoma multiforme la hipercelularidad es directamente proporcional a la
intensiidad en DWI y mientras mayor sea la celularidad los niveles de ADC se
alejaran de 1 teniendo en cuenta la necrosis por crecimiento tumoral acelerado.

Otra de las limitaciones es que al tratarse de un estudio retrospectivo resulto dificil
acceder al total de estudios de resonancia magnética ya que hasta a mediados del
2016 se instalo el sistema PACS en el servicio del Hospital Regional de Alta
Especialidad “Ciudad Salud”.
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XI.CONCLUSION

Valores bajos de ADC sugieren hipercelularidad lo cual asociado a restriccion
franca cualitativa de DWI y secuencias sensibles a T2 orienta al radiolégo hacia
un tumor con alta sospecha de malignidad.

La resonancia magnética es util para aproximar el diagnostico a malignidad.
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